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審査結果要旨
歯根膜は歯に加わる様々な機械刺激を緩衝し，歯の支持及び歯周組織の恒常性を維持している。矯
正治療では非生理的な機械刺激が歯根膜に加わる事で歯根膜から種々のケミカルメディエイターが放
出され，その結果生じる骨の吸収と添加により歯が動く。論文著者は日常的に機械刺激に曝されてい
る歯根膜に着目し，歯根膜が機械刺激を細胞間シグナル物質に変換する事で歯根膜自身だけではなく，
神経などの周囲組織に影響を与えていると考えた。Wnt5aは中枢神経の分化において，その神経走行
を決定する重要なガイダンス分子の一つである。これまでの研究では機械刺激を受けた歯根膜から
Wnt5aが産生される報告はあるが，未だその産生機構は明らかになっていなかった。また，機械刺激
により産生されたWnt5aの末梢神経に対する作用を調べた報告はない。そこで論文著者はラット歯根
膜初代培養細胞株を樹立し，機械刺激によるWnt5aの産生メカニズムについて，分子生物学的手法を
用いて検討し，更に産生されたWnt5aの末梢神経への影響を評価した。その結果，機械刺激を受けた
歯根膜細胞ではMEK1/2やPI3Kの経路を経てWnt5aが産生され，産生・分泌されたWnt5aが歯根膜に
投射している三叉神経節細胞や三叉神経中脳路核細胞の神経突起を伸長する生理作用がある事を明ら
かにした。
本研究は，機械刺激を受けた歯根膜細胞のWnt5a産生メカニズムを明らかにし，更に産生された
Wnt5aが末梢神経を伸長させる生理機能がある事を見出した点で新規性がある。しかしながら，歯根
膜は，線維芽細胞以外にも骨芽細胞や破骨細胞，セメント芽細胞，未分化間葉系細胞などを含むヘテ
ロな細胞集団で構成された組織であるため，初代培養歯根膜細胞を使用した本研究では，Wnt5aを産
生する細胞は特定できていない。この点に関して研究がさらに進むことを期待する。本研究の成果を
基に，今後Wnt5aの産生を制御できれば歯根膜における神経再生・維持に対する新たなアプローチを
生む可能性がある。
以上のことから，本研究論文は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
